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RESUMO 
 
O Cerrado se constitui em importante centro de biodiversidade abrigando espécies 
úteis para a medicina popular., entre elas o Erythroxylum suberosum, arbusto da 
família Erythroxylaceae amplamente distribuído no território nacional. Seus frutos 
servem de alimento para aves, seu tronco é suberoso, sua madeira é utilizada na 
carpintaria e suas cascas são utilizadas no curtimento de couro. É conhecido como 
fruta-de-pomba-do-campo, mercureiro, sombra de touro e cabelo de nego, utilizado 
na medicina popular contra má digestão, reumatismo e inflamação. O presente estudo 
teve como objetivo realizar estudo químico, de espécie do gênero Erythroxylum, 
biomonitorado por inibição da hialuronidase. No ensaio de inibição enzimática foi 
utilizado método turbidimétrico, com adaptações. Os compostos foram isolados por 
CC de Sílica gel ou Sephadex e identificados por CCD, CLAE-DAD, e RMN de 1H e 
13C. O extrato etanólico de E. suberosum apresentou forte potencial de inibição com 
IC50 = 0,045 mg/mL, significantemente menor que o controle cromoglicato dissódico 
(IC50 = 4,8 mg/mL). Do extrato etanólico foram identificados rutina, quercetina e 
derivados, catequina, epicatequina e derivados do ácido clorogênico e isolada mistura 
de hiperosídeo e isoquercitrina. Do extrato aquoso foi identificada mistura de frutose 
e trealose, catequina e epicatequina, e isolada a rutina. Do extrato hexânicos foram 
isolados ésteres alifáticos de cadeia longa. A atividade dos extratos e frações frente à 
enzima foi justificada, em parte, pela presença da quercetina (IC50 = 0,36 mg/mL). A 
atividade antioxidante observada para os extratos aquoso, etanólico e frações foi 
relacionada à composição micromolecular dos mesmos. Os extratos brutos de E. 
suberosum não foram citotóxicos frente às larvas de A. salina com DL50 > 1mg/mL. 
Esses resultados revelam o potencial de E. suberosum no elenco de espécies 
brasileiras farmacologicamente úteis. A descoberta de novos inibidores da 
hialuronidase representam um avanço na terapêutica já que o complexo hialuronano-
hialuronidase está envolvido em vários processos fisiopatológicos. Esse foi o primeiro 
relato, pelo que se sabe, de inibição da hialuronidase pelos extratos e flavonoides 
isolados das folhas de E. suberosum. 
Palavras-chave: Erythroxylum suberosum; hialuronidase; flavonoides; Cerrado. 
 
 
 
  
ABSTRACT 
 
Cerrado consists in an important center of biodiversity hosting species useful for folk 
medicine, among which is Erythroxylum suberosum, a bush from Erythroxylaceae 
family, widely spread throughout the national territory. Its fruits serve as food to birds; 
its trunk is suberous, its wood is used in carpentry, and its barks are used in leather 
tanning. It is well known as fruta-de-pomba-do-campo, mercureiro, sombra de touro 
and cabelo de nego, used in folk medicine against indigestion, rheumatism, and 
inflammation. The current study aimed to carry out a chemical study of species of 
Erythroxylum genus bioguided by inhibition of hyaluronidase enzyme. In the enzyme 
inhibition assay was used the turbidimetric method, with adaptations. The compounds 
were isolated by Sílica gel or Sephadex® CC and identified by TLC, HPLC-DAD, and 
NMR of 1H and 13C.The ethanolic extract of E. suberosum presented high potential for 
inhibition with IC50 = 0,045 mg/mL, significantly less than the disodium cromoglycate 
control (IC50 = 4,8 mg/mL). From the ethanolic extract were identified rutin, quercetin, 
and derivates, catechin, epicatechin and derivates of chlorogenic acid; moreover,  a 
mixture of hyperoside and isoquercitrin was isolated from the same extract. Rutin was 
isolated from aqueous extract, as well as were identified a mixture of fructose and 
trehalose, catechin and epicatechin. From the hexane extract were isolated aliphatic 
esters of long chain. The activity of the extracts and fractions in the enzyme 
hyaluronidase was justified, in part, due to the presence of quercetin (IC50 = 0,36 
mg/mL). The observed  aqueous, and ethanolic extracts and fractions antioxidant 
activity, by ,was associated to the chemical composition of these mixtures The crude 
extracts of E. suberosum were not cytotoxic to brine shrimp (A. salina) with LD50 > 
1mg/mL. These results show the potential of E. suberosum  as a pharmacologically 
useful Brazilian species. The discovery of new hyaluronidase inhibitors represents an 
advance for the therapeutic, due to the hyaluronan-hyaluronidae complex is involved 
in several patho-physiological processes. This was the first report, by what is 
know,about the  inhibition of hyaluronidase enzyme by extracts and flavonoids isolated 
from the leaves of E. suberosum. 
Keywords: Erythroxylum suberosum; hyaluronidase, flavonoids; Cerrado 
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1 INTRODUÇÃO 
 
O uso de vegetais com fins terapêuticos acompanha a própria existência 
humana. O homem primitivo buscou na natureza soluções para satisfazer suas 
necessidades e dessa relação nasceu um conhecimento que evoluiu através dos 
tempos, passando pelas gerações, e sendo utilizado, atualmente, como base 
referencial primária para pesquisas de novos fármacos a partir de plantas (1, 2). 
As bases da Fitoterapia encontram-se na Medicina Chinesa e Ayurvédica com 
relatos do uso de plantas como remédios que remontam a 2500 anos a.C. A antiga 
civilização egípcia já possuía informações sobre plantas medicinais, preservadas no 
papiro de Ebers (3), que descreveu um número significativo de doenças e os 
medicamentos, de origem vegetal ou animal, que poderiam ser empregados para 
tratá-las. Embora a medicina egípcia se apoiasse em elementos mágicos e religiosos, 
é sabido que já eram utilizados vegetais como o sene, o zimbro, as sementes do linho, 
o funcho e o rícino, além de outras plantas (4, 5). 
O isolamento da morfina (1) de Papaver somniferum pelo farmacêutico 
Friedrich Wilhelm Adam Sertürner, marcou o início do processo de extração de 
princípios ativos em plantas (6). Alguns fármacos potentes foram então descobertos 
e muitos deles têm usos consagrados na terapêutica atual. Joseph Pelletier, 
farmacêutico francês, descreveu em 1817, o isolamento da emetina (2), a partir da 
Cephaelis ipecacuanha, considerada um poderoso emético e expectorante em doses 
menores (7, 8). 
 
(1)            (2)  
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No cenário atual, o uso de plantas medicinais tem se tornado um hábito por 
parte da população mundial, que busca nas preparações fitoterápicas ou nas plantas 
in natura uma alternativa mais segura e econômica para tratar suas enfermidades. A 
medicina tradicional baseada em plantas representa a principal, e talvez a única forma 
de acesso aos cuidados primários de atenção à saúde para 4,5 bilhões de pessoas 
em todo o mundo (9). 
O Brasil segue essa tendência mundial, incentivando o emprego de práticas 
complementares nos programas de atenção à saúde. Para isso implantou em 2006 a 
Política Nacional de Práticas Integrativas e Complementares no Sistema Único de 
Saúde (SUS) e a Política Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterápicos, importantes 
diretrizes à pesquisa e ao desenvolvimento do uso de plantas medicinais e seus 
derivados (10). Além disso, foi lançada em 2009 a Relação Nacional de Plantas 
Medicinais, com 71 plantas já utilizadas para fins terapêuticos, para orientar estudos 
e pesquisas que subsidiassem a elaboração da relação de fitoterápicos disponíveis 
para uso seguro e eficaz por parte da população (11).  
Estima-se que existam mais de 250 mil espécies de plantas superiores em todo 
o mundo, das quais, apenas uma pequena porcentagem tem sido exaustivamente 
estudada pelo seu potencial como fonte de novas moléculas (12). Entretanto, grande 
parte das plantas medicinais comercializadas no mundo são colhidas de forma 
indiscriminada e correm o risco de serem extintas (9). O Brasil com, aproximadamente, 
50 mil espécies de plantas das quais 43% são endêmicas do território nacional, é o 
maior centro de biodiversidade vegetal no mundo, seguido por China, Indonésia, 
México e África do Sul (13), e celeiro para pesquisa e desenvolvimento nas áreas de 
Botânica, Química, Biologia, Farmacologia, Toxicologia e muitas outras. 
 
1.1 BIOMA CERRADO 
 
O Cerrado é considerado o segundo maior bioma da América do Sul, com uma 
grande diversidade de espécies medicinais. Ocupa cerca de 22% território nacional 
com abrangência desde o Amapá e Roraima até o Paraná. Está localizado em sua 
maior extensão no Planalto Central principalmente no Distrito Federal, Goiás, Mato 
Grosso, Mato Grosso do Sul e Minas Gerais. Nessa região encontram-se nascentes 
das maiores bacias hidrográficas da América do Sul, resultando em um elevado 
potencial aquífero que favorece sua biodiversidade (14-16). 
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É reconhecido como a savana mais rica do mundo, responsável por grande 
parte da biodiversidade mundial, abrigando mais de 11 mil espécies de plantas 
catalogadas. Destas, 220 encontram uso medicinal pelas populações nativas e 416 
espécies podem ser usadas na recuperação de solos degradados, como barreiras 
contra o vento e proteção contra a erosão (15). 
Sua vegetação está sob forte influência da sazonalidade, ocasionada em parte 
pela grande extensão territorial desse bioma, bem como pela ação de queimadas nas 
estações mais secas do ano. Grandes áreas do Cerrado têm sido destruídas dando 
lugar a pastagens e plantações de soja, milho e cana-de-açúcar (17), para produção 
de etanol ou outro biodiesel. Tal cenário tem contribuído para a destruição acelerada 
da vegetação natural e conversão de cerca de 80% do bioma Cerrado em áreas 
atróficas (18-20). 
Apesar de possuir tanta riqueza, esse bioma está seriamente comprometido, 
constituindo uma das regiões com maiores riscos de extinção de espécies do planeta, 
e é considerado um hotspot mundial, ou seja, área de conservação prioritária, devido 
à ameaça de extinção no mais alto grau, em que se tenha perdido mais de três quartos 
de sua vegetação original (21, 22). 
Além de servirem de alimento, as plantas do Cerrado são dotadas de 
propriedades medicinais e sua utilização faz parte da tradição e costumes locais. 
Contudo, o interesse da comunidade científica em estudar estes vegetais ocorre de 
forma tímida, se comparada com as das demais regiões, resultando na carência de 
dados que deem embasamento científico às práticas populares. Das espécies 
existentes, muitas são conhecidas e utilizadas como remédios supostamente eficazes 
para um grande número de moléstias (23). Outras não são utilizadas na etnomedicina 
e não se conhece ainda seu potencial terapêutico ou tóxico expondo a necessidade 
de estudos que mostrem a utilidade, uso e manejo adequados desses vegetais (24). 
O Distrito Federal situa-se na porção central do Cerrado, onde é intenso o 
conflito entre medidas conservacionistas e atividades econômicas (25). Mais da 
metade da vegetação nativa foi destruída, devido ao crescimento desordenado das 
cidades, aparecimento de condomínios irregulares, assentamentos e invasões, que 
aniquilaram veredas, campos limpos e matas de galeria causando o desaparecimento 
de espécies (26). 
Muitas espécies foram extintas sem que fossem estudadas, ou sequer 
conhecidas, eliminando a oportunidade de novas descobertas sobre a biodiversidade 
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desse importante bioma. Assim, além de incentivar a regeneração da cobertura 
vegetal para a recuperação ao menos em parte, da biodiversidade perdida, é 
importante o desenvolvimento de estudos que visem o conhecimento do potencial de 
espécies ainda não estudadas. 
 
1.2 ERYTHROXYLACEAE E O GÊNERO Erythroxylum 
 
A família Erythroxylaceae possui cerca de 240 espécies de distribuição 
tipicamente tropical. É composta por 4 gêneros, dos quais, Erythroxylum P. Browne é 
o mais importante, contendo maior número de espécies e ampla distribuição pelos 
continentes, com centro de diversidade e endemismo na América do Sul, 
principalmente no Brasil e na Venezuela. Os gêneros Aneulophus Benth., 
Nectaropetalum Engl. e Pinacopodium ocorrem exclusivamente na África (27-29). 
No Brasil foram registradas, até o momento, 127 espécies de Erythroxylum, 
grande parte em ambientes florestais da Mata Atlântica e Amazônia. O Cerrado, que 
ocupa a região central do Território Nacional, abriga, aproximadamente 36 espécies 
de Erythroxylum (30). 
Quimicamente, o gênero se caracteriza pela presença de alcaloides do grupo 
tropano, dentre os quais se destaca a cocaína (3), um alcaloide natural que é 
produzido, principalmente por Eryhtroxylum coca e Erythroxylum novogranatense. 
Estima-se que E. coca seja cultivada na América do Sul por cerca de 5.000 anos com 
registros arqueológicos da utilização de suas folhas que datam de 3000 a.C. Suas 
folhas eram mascadas para redução da fome e cansaço e sua utilização como 
anestésico local data de 1879 (29). 
Erythroxylum coca e E. novogranatense são as espécies mais importantes, do 
ponto de vista socioeconômico, por produzirem cocaína de forma significativa em 
relação a outras que apresentam apenas traços desse alcaloide em sua composição 
micromolecular (31, 32)  
Alcaloides tropânicos constituem principal grupo de constituintes do gênero 
Erythroxylum. Um levantamento bibliográfico realizado por Oliveira et al (2010) 
apresentou 186 alcaloides tropânicos em 35 espécies de Erythroxylum distribuídas 
em todo o mundo. Essa classe de compostos contribui para caracterização 
quimiotaxonômica de plantas desse gênero, apresentando importantes ações 
farmacológicas e toxicológicas (33, 34). 
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Apesar da ampla distribuição geográfica, poucas espécies de Erythroxylum 
utilizadas na medicina popular foram investigadas. Os estudos realizados no gênero 
concentraram-se nas espécies produtoras de cocaína, sobretudo E. coca e E. 
novogratense (35).  
Segundo Oliveira (2012) (36), em levantamento bibliográfico utilizando dados 
do NAPRALERT (Natural Products ALERT, banco de dados da Universidade de 
Illinois), das 230 espécies de Erythroxylum, apenas 61 foram avaliadas quimicamente 
resultando no isolamento e caracterização de 449 compostos, dos quais a maior 
prevalência foi para alcaloides de núcleo tropânico (32, 34, 37-39), terpenoides (40-
43) e flavonoides (42), com presença em menores quantidades de outras classes 
como alcaloides, benzenoides, cumarinas, quinonas, alquinos, esteroides, proteínas 
e lipídios (36). 
Espécies de Erythroxylum são utilizadas na medicina popular como anti-
inflamatório, antibacteriano, laxante, diurético, tônico estimulante, contra hemorragias, 
disfunções hepáticas, renais, vesiculares e respiratórias como pneumonia, 
tuberculose e bronquite asmática (44, 45).  
Com ampla distribuição geográfica, algumas plantas desse gênero utilizadas 
na medicina tradicional, são alvo de estudos que tentam relacionar a atividade 
biológica com a composição micromolecular de seus extratos. Das partes aéreas de 
Erythroxylum gonocladum foram isolados os compostos astilbina, β-sitosterol e uma 
mistura dos ácidos graxos palmítico, esteárico e linoleico. O extrato etanólico das 
partes aéreas de E. gonocladum exibiu atividade antihipertensiva por meio da inibição 
da enzima conversora de angiotensina (ECA), ação atribuída à presença do composto 
astilbina (4) na composição dos extratos dessa espécie (46). 
 Um estudo feito para validar a utilização de espécies de Erythroxylaceae, 
predominantes na África do Sul, no tratamento doenças infecciosas, como disenteria 
e diarreia, comprovou a atividade antibacteriana dos extratos das folhas e cascas de: 
Erythroxylum delagoense contra Bacillus subtillis, Klebsiella pneumoniae e 
Sthaphylococcus aureus; Erythroxylum emarginatum contra Klebsiella pneumoniae; e 
Erythroxylum pictum contra Bacillus subtillis e Klebsiella pneumoniae (47). 
 Erythroxylum caatingae exibiu atividade antimicrobiana contra bactérias gram 
positivas e contra fungos, principalmente Candida albicans. Além disso, frações 
acetato de etila:metanol (95:5), acetato de etila, e clorofórmio, obtidas do caule dessa 
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espécie, como também o composto isolado catuabina B (6) induziram apoptose em 
células tumorais da linhagem K562, caracterizando uma ação citotóxica (48). 
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 No Distrito Federal, 12 espécies de Erythroxylum podem ser encontradas nos 
diferentes gradientes de Cerrado (49), dentre elas E. suberosum A St.-Hil., E. 
daphnites Mart., E. subrotundum A.St.-Hil (30). 
Erythroxylum daphnites é conhecida como “muxiba”, “fruta-de-pombo”, 
“chapadinho”, “mercúrio” e “pimenta”. Pode ser encontrada em áreas abertas do 
Cerrado, campo rupestre e áreas de mata ciliar (50). Das partes aéreas desta espécie 
foram identificados esteroides, tri e diterpenoides, flavonoides, glicerídeos e lignana 
(50, 51). Quanto à atividade biológica, existem relatos de ação antioxidante e ação 
antifúngica, com potencial inibitório sobre isolados clínicos de Candida glabrata (50, 
52, 53). O extrato hexânico dessa espécie mostrou potencial citotóxico em estudo com 
câncer de boca, induzindo morte celular por apoptose (54). 
25  
Erythroxylum subrotundum é uma espécie endêmica no Brasil, ocorrendo em 
Estados do Nordeste, Centro-Oeste e Sudeste. Tem como domínios fitogeográficos a 
Caatinga, o Cerrado (latu senso) e Mata Atlântica (30). Desta espécie foram isolados 
dois flavonoides 3-O-glicosilados (36). Em estudo de citotoxicidade, inibiu proliferação 
celular de linhagens cancerígenas (NCI-H292 e K562) e carcinoma de Ehrlich 
havendo relatos na literatura para atividade antimicrobiana contra bactérias Gram-
positivas e fungos (53, 55)  
Erythroxylum suberosum é um subarbusto de ocorrência comum em áreas 
abertas de Cerrado com ampla distribuição no território nacional. É conhecido como 
“fruta-de-pomba-do-campo”, “mercúrio-do-campo”, “mercureiro”, “sombra-de-touro” e 
“cabelo-de-nego”. Seus frutos ocorrem no período chuvoso e servem de alimentação 
para algumas espécies de aves; sua madeira é utilizada na carpintaria e marcenaria; 
e suas cascas no processo de curtimento do couro (24, 56). Na medicina popular é 
utilizado como remédio contra má digestão, como antireumático e como anestésico 
(57). Em uma análise preliminar não foi detectada cocaína nesta espécie (35). 
Do ponto de vista químico, E. suberosum foi pouco estudado, sendo relatados 
para a espécie até o momento, metabólitos secundários identificados nas folhas como 
os flavonoides quercetina (7) e seus derivados glicosilados hiperosídeo (8), 
isoquercitrina (9), ombuina-3- rutinosídeo (10), rutina (11) e o alcaloide calistegina A3 
(12). Da raiz foi isolada a mistura de catequina (13) e epicatequina (14). No caule 
foram identificados, em mistura, os esteroides campesterol (15), estigmasterol (16) e 
β-sitosterol (5) (31, 58-60). 
Em estudo químico do extrato etanólico dos galhos de E. suberosum, guiado 
pelo ensaio de letalidade para A. salina, foram isolados 3 diterpenos abietânicos e 2 
de esqueleto tipo ent-kaurano, presentes na fração ativa. Quatro dos cinco diterpenos, 
7- oxo-16-hidróxi-abiet-15(17)-en-19-al (17), 7- oxo-abiet-15(17)-en-16-ol (18), 7,16-
dihidróxi-abiet-15(17)-en-19-al (19) e ent-7,15β-di-hidróxi-caur-16-en-19-oato de 
metila (20), apresentaram potencial efeito citotóxico frente às larvas de Artemia salina 
(60). 
Extratos de E. suberosum inibiram as enzimas catepsinas K, L e V em 
concentrações de 5 e 50 µg/mL (58). Em estudo realizado por Violante et al (2012), 
que avaliou a ação antimicrobiana de algumas plantas medicinais do Cerrado sobre 
bactérias gram-negativas, gram-positivas e fungos, E. suberosum apresentou 
26  
atividade contra Staphylococcus. aureus, Candida glabrata, Candida krusei e 
Cryptococcus neoformans (61) 
Quanto à citotoxicidade, um estudo realizado por Macedo et al (2016) mostrou 
que os extratos de E. suberosum apresentaram potencial atividade radiosensibilizante 
in vitro no câncer de cabeça e pescoço sendo o extrato aquoso mais ativo contra os 
carcinomas de língua e hipofaringe em associação à radioterapia (62). 
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1.3 ÁCIDO HIALURÔNICO (HA) 
 
O ácido hialurônico (hialuronano) é membro da família dos 
glicosaminoglicanos, juntamente com a condroitina e heparina, polímeros de alto peso 
molecular compostos por unidades dissacarídicas de aminoaçúcares (N-
acetilglicosamina, N-acetilgalactosaminas) e ácidos urônicos (glicurônico, idurônico) 
interligados entre si por ligações glicosídicas alternadas do tipo β-1,4 e β-1,3 (63). 
Diferente dos outros glicosaminoglicanos, suas cadeias não sofrem sulfatações 
e estão dispostas em conformação dupla helicoidal devido à ligação de hidrogênios 
internos e sucessivas torções na molécula. Porém, acredita-se que em meio aquoso 
possa haver modificação na conformação estrutural desse biopolímero, havendo 
formação de fragmentos menores de conformação simples. Essas características 
aliadas à existência de centros hidrofóbicos na molécula, conferem ao ácido 
hialurônico alta flexibilidade originando soluções muito viscosas de elevado peso 
molecular, aumentando cerca de 1000 vezes o seu volume em meio aquoso. Nesse 
estado, a difusão de protéinas e eletrólitos é substancialmente facilitada (64, 65). 
Sua síntese é realizada por hialuronano sintase, enzima vinculada à membrana 
plasmática e secretada diretamente em meio extracelular. É influenciada por vários 
fatores como hormônios e mediadores inflamatórios. Tem importante papel nos 
processos de proliferação, crescimento e migração celular bem como em metástases 
de células tumorais. Sua produção está aumentada em processos inflamatórios e de 
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cicatrização como também nos processos de morfogênese e desenvolvimento 
embrionário (66). 
Não é de ocorrência exclusiva de vertebrados podendo ser encontrado em 
bactérias e vírus. É obtido, tradicionalmente, por extração a partir de tecidos animais, 
como humor vítreo bovino e cordões umbilicais, entretanto, a produção fermentativa 
por algumas cepas de Streptococcus promove rendimentos com maior concentração 
de ácido hialurônico a custos reduzidos. O processo de purificação na obtenção do 
ácido hialurônico gera algumas desvantagens como a degradação de suas cadeias 
com redução do peso molecular e de sua capacidade funcional (67).  
É um dos principais constituintes da matriz extracelular, encontrado nos fluidos 
corporais em concentrações variadas. Na pele, que funciona como reservatório 
primário, concentra-se aproximadamente 50% de hialuronano do corpo. Também é 
encontrado no humor vítreo (0,1 a 0,4 mg/g), no fluido sinovial (3 a 4 mg/mL), na matriz 
produzida pelas células que circundam o oócito (0,5 mg/mL) e na matriz patológica 
que promove oclusão arterial (68). 
Suas ações estão relacionadas à interação com uma variedade de receptores 
e proteínas de ligação em membranas celulares. O receptor mais estudado é o CD44 
(receptor de linfócitos) expresso em diversos tipos de células com função de adesão 
celular, incluindo linfócitos, células mieloides, fibroblastos, retina e células gliais do 
Sistema Nervoso Central (SNC). Outros receptores e proteínas de ligação com o 
hialuronano foram identificados, dentre elas o RHAMM (receptor de motilidade AH - 
mediada), ICAM-1 (molécula de adesão intercelular – 1) e receptor LEC (receptor de 
células endotélias do fígado) (63). 
Para alguns autores, os benefícios do ácido hialurônico são promovidos pelo 
comprimento da sua cadeia e capacidade de interagir com a água (69, 70). Suas 
aplicações e usos relacionam-se diretamente à sua presença em vários tecidos 
conectivos de animais, tais como pele e cartilagem e a importantes funções 
relacionadas à flexibilidade e manutenção da estrutura dos tecidos (67). Além disto, 
encontra inúmeras aplicações clínicas tais como: procedimentos cirúrgicos para 
auxiliar os processos regenerativos; suplementação ou substituição do humor vítreo 
em cirurgias oftálmicas; na cicatrização de córnea, pé diabético, tendões, mucosa 
nasal, e no tratamento de osteoartrites (65, 71-73). Ainda, pode ser usado na 
tecnologia farmacêutica, melhorando a partição de fármacos, ajudando em sua 
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absorção pela pele humana. Conjugado com polímeros sintéticos, é utilizado em 
fármacos anti-inflamatórios de liberação prolongada (74). 
Atualmente, uma de suas principais aplicações está na dermatologia em 
preenchimentos subcutâneos para corrigir depressões, rugas e sulcos. Devido às 
suas excepcionais propriedades físicas, o ácido hialurônico desempenha um papel 
predominante na estrutura e organização da derme e ajuda a garantir a flexibilidade e 
a firmeza da pele. É sabido que o teor de ácido hialurônico diminui com a idade, e que 
alterações na sua disponibilidade e síntese contribuem para o envelhecimento 
evidenciado pela formação de rugas e  diminuição da elasticidade da pele (75, 76).  
O HA de ocorrência natural é rapidamente quebrado pela enzima hialuronidase 
e eliminado por meio dos vasos linfáticos e pelo metabolismo hepático. Após aplicação 
subcutânea é absorvido gradativamente ao longo dos meses (77).  
A fragmentação do hialuronano gera polímeros entre 4 a 20 mil Da, in vivo,  e 
apresenta efeito paradoxal; moléculas com alto peso molecular têm propriedades anti-
inflamatórias, antiangiogênicas e imunossupressoras, enquanto que fragmentos de 
baixo peso molecular podem se relacionar à angiogênese e estabelecimento de 
processos inflamatórios com liberação de citocinas que induzem respostas 
inflamatórias em macrófagos e células dendríticas secundárias à infecção e lesão 
tecidual (78).  
 
1.4 HIALURONIDASES 
 
As hialuronidases são classes de enzimas que degradam glicosaminoglicanos, 
predominantemente o ácido hialurônico; porém podem degradar condroitina e sulfato 
de condroitina, embora em proporções menores (63). 
As hialuronidases foram denominadas inicialmente como fator de difusão 
(spread factor) e estão presentes nas cepas β-hemolíticas de Streptococcus, venenos 
de cobras, abelhas, vespas, escorpiões, nematoides e sanguessugas; têm como 
função auxiliar a difusão dessas toxinas no organismo das suas vítimas (79). 
São encontradas em vários tecidos como testículos, olho, pele, baço, fígado, 
rins e útero, além de fluidos corporais como a lágrima, sangue e esperma. Em 
mamíferos, a hialuronidase testicular é necessária para a fertilização do óvulo (80).  
Foram classificadas por Meyer, em 1971, dentro de três famílias distintas, de 
acordo com o mecanismo catalítico de cada uma (63) (Figura 1): 
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Hialuronidases (EC 3.2.1.35): são 4-glicanohidrolases que degradam o 
hialuronano por clivagem na ligação glicosídica β-1,4 com o tetrassacarídeo como 
principal produto de degradação. Essas enzimas também degradam condroitina, 
condroitina-4-sulfato, condroitina-6-sulfato como também o sulfato de dermatana em 
menor proporção. São encontradas em espermatozoides de mamíferos, lisossomas, 
venenos de himenópteros e peçonhas de serpentes. 
Hialuronidases (EC3.2.1.36): são 3-glicanohidrolases que degradam o HA por 
clivagem nas ligações glicosídicas β-1,3 e têm como produto de degradação o 
tetrassacarídeo ou o hexassacarídeo. Estão presentes em sanguessugas, parasitos e 
crustáceos. 
Hialuronidases (EC 4.2.2.1): são conhecidas como hialuronato liases que 
degradam o HA por uma reação de β-eliminação produzindo dissacarídeos que 
contêm resíduos de glicuronosil apresentando uma ligação dupla entre os carbonos 4 
e 5. 
Figura 1 - Classificação das hialuronidases segundo Meyer (1971) (63) 
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Existe outra classificação, alternativa a de Meyer (1971), que divide as 
hialuronidases em: procarióticas e eucarióticas, onde se encontram as hialuronidases 
decodificadas pelo genôma humano em 3p31.3 (Hyal-1, Hyal-2 e Hyal-3), em 7q31.3 
(Hyal-4, PH-20 e Hyalp-1) (63). 
Assim como o ácido hialurônico, as hialuronidases têm sido utilizadas na 
terapêutica. A hialuronidase por sua vez, é utilizada em medicamentos injetáveis como 
adjuvante de difusão local que facilita a absorção por meio da redução da viscosidade 
do cimento intercelular.  Em vacinas e em anestésicos subcutâneos, a enzima acelera 
a ação do fármaco e aumenta a área anestesiada (79). Além dos exemplos citados, o 
hialuronano e as hialuronidases também são utilizados para vários outros fins, desde 
diagnóstico, na cosmetologia, em cirurgias plásticas, e outros. Dessa forma, o sistema 
hialuronano-hialuronidase é de extrema importância. 
 
1.5 INIBIDORES DE HIALURONIDASE 
 
Os inibidores de hialuronidases são agentes reguladores, naturais ou sintéticos, 
envolvidos na manutenção do equilíbrio entre o anabolismo e o catabolismo do ácido 
hialurônico. Em geral apresentam grande diversidade estrutural, podendo ser 
proteínas, glicosaminoglicanos, polissacarídeos e metabólitos secundários de origem 
vegetal (78). 
Sais de ferro, cobre e de zinco e heparina foram reportados como os primeiros 
inibidores de hialuronidase por Meyer, em 1951. Os glicosaminoglicanos exercem seu 
efeito inibidor sobre a hialuronidase devido a semelhanças na estrutura química com 
o hialuronano, substrato dessa enzima (63). 
Fármacos anti-inflamatórios e antialérgicos, incluindo salicilatos, indometacina, 
fenilbutasona e dexametasona, inibiram a atividade da hialuronidase isolada de 
testículos e de peçonha de serpentes. Entre os fármacos antialérgicos encontra-se o 
cromoglicato dissódico (DSCG), inibidor conhecido da hialuronidase, que teve sua 
eficácia avaliada em estudos anteriores (63, 81). É utilizado no tratamento de doenças 
alérgicas, pois inibe a liberação de mediadores químicos e promove a estabilização 
da membrana celular, reduzindo a resposta alérgica e a reação inflamatória no 
organismo (82). 
Muitos fármacos utilizados no arsenal terapêutico apresentam, em menor ou 
maior grau, a capacidade de inibir a hialuronidase: ácido ascórbico e seus análogos; 
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flavonoides tais como quercetina, apigenina, kaempferol, rutina, miricitrina e outros 
(68, 83); alcaloides como reserpina, ácido aristolóquico, ajmalicina; triterpenos e 
derivados do ácido cafeico (78, 84, 85).  
Um grupo de 31 flavonoides foram testados, inicialmente, frente à enzima 
hialuronidase testicular bovina, por Kuppusamy, em 1990. Dentre os flavonoides 
investigados, os taninos condensados apresentaram inibição máxima da enzima em 
50 µM. Outros compostos como silibina, apigenina, luteolina, morina, miricetina e 
quercetina, inibiram a enzima entre 29% e 76%, na concentração de 250 µM. O estudo 
cinético mostrou que essa inibição era competitiva e que algumas características da 
molécula favoreciam o efeito exercido pelo composto sobre a enzima. A presença de 
dupla ligação entre os carbonos 2 e 3 do núcleo fundamental dos flavonoides era 
condição necessária para haver atividade por parte do composto; um grupo ceto na 
posição 4 e a introdução de hidroxilas em 5, 7 e 4’ pareciam aumentar o efeito dos 
flavonoides; porém a presença de substituintes glicosídicos diminuía o efeito inibitório 
sobre a enzima testicular bovina. Dessa forma, o autor concluiu que as agliconas são 
melhores inibidores de hialuronidase que seus derivados glicosilados (86) 
A quercetina isolada a partir de plantas mostrou-se ativa em estudos anteriores 
em níveis diferentes de inibição. Isoquercitrina, hiperosideo e rutina também foram 
ativos frente a enzima hialuronidase (87-90). Além de compostos isolados de fontes 
naturais, extratos vegetais têm apresentado forte potencial inibitório sobre a 
hialuronidase caracterizando-os como fonte promissora de novas moléculas 
farmacologicamente ativas (89, 91-94) 
Espécies vegetais presentes em regiões de cerrado do Distrito Federal e seu 
entorno, estudadas por este grupo, têm revelado ser fonte de compostos com 
atividade antimicrobiana (23, 95), citotóxica (96, 97), anti-inflamatória e 
antinociceptiva, dentre outras (98-100).  
Para muitos desses compostos isolados há registro de atividade de inibição da 
hialuronidase. Como exemplo pode ser citado derivados de hederagenina (21) (101), 
também isolados de Sapindus saponária (102); rutina (11) (103), também isolada de 
Hancornia speciosa (23) e ácido ursólico (22) (104), também isolado de espécies de 
Pouteria (96). 
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(21) (22)  
(11)  
 
Esses achados revelam o grande potencial das espécies ocorrentes no Cerrado 
brasileiro, com destaque para a família Erythroxylaceae, caraterizada pela presença 
de metabólitos farmacologicamente ativos, como alcaloides tropânicos e flavonoides. 
Contudo, é necessário que haja mais estudos para conhecimento e caraterização de 
princípios ativos e ações farmacológicas de espécies da flora brasileira especialmente 
as que se encontram sob risco de extinção. 
Considerando também a grande importância da hialuronidase, a identificação 
e caracterização de inibidores dessa enzima, potentes reguladores que mantêm a 
homeostase do ácido hialurônico, pode ser útil no desenvolvimento de agentes anti-
inflamatórios, rejuvenescedores, antimicrobianos, antitumorais, contraceptivos, dentre 
outros. 
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2 OBJETIVOS 
 
2.1 OBJETIVO GERAL 
 
 Avaliar a capacidade de espécies do gênero Erythroxylum em inibir a atividade 
da enzima hialuronidase. 
 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
 Realizar estudo químico, biomonitorado por hialuronidase, do extrato da 
espécie que apresentar maior atividade frente à enzima hialuronidase.
 Caracterizar a atividade funcional e a toxicidade da espécie mais ativa. 
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